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第 1章 序論
ウスチロキシン類は､イネコウジ病菌のustilaginoideavirensからウスチロキシンAが単離､構造決定
され､現在までにA-Fまでの類縁体が発見されている｡チューブリンに作用 して細胞の有糸分裂阻害活性
を示すことが知 られており､将来的に抗ガン剤や抗真菌薬､駆虫薬として期待される｡キラルな3級アル
キル基と芳香環との間にエーテル結合を持ち､それを含む 13貞環の環状ペプチ ド構造をとる.合成化学
的にも非常に興味深い化合物で､いくつかのグループにより合成研究および生理活性についての研究が行
われている｡私はその合成に向け､まずアリールエーテル形成法を確立 し､これを用いて4の合成を検討
した｡
第 2章 第 3級アルコールのO-アリール化
効率的にウスチロキシン類およびその類縁体合成を視野にいれ､バー トン､向山らによって報告されて
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いるフェニルビスマス試薬による0-フェニル化に注目し､電子豊富なアリールビスマスによる3級アル
コールの0-アリ-ル化を検討 した｡a-ヒドロキシエステル7に対 し､様々なアリール基を持っアリール
ビスマスCV)ジアセテート6を触媒量の酢酸銅とアミン存在下で反応させたところ､対応するアリールエー
テル8を合成できた｡さらに､より効率の良いアリール化を目的として安定で扱い容易な3価のビスマス
試薬 9をアリール化剤とし､系中で酸化 しながらェ-テル化する手法を開発 した｡ 1.5モル当量の3価
のアリールビスマス9と1.9当量のPhI(OAc)2により収率よくアリールエーテル8'を得ることが可能に
なった｡
第 3章 ウスチロキシンDの鍵中間体の合成に向けた試み
エーテル結合に対 しオル ト位に位置する酸素官能基はエーテル形成後に導入する必要がある｡そこで位
置選択的な酸素官能基化を検討 した｡酸化反応を検討 した結果､TESエーテル11に対 してPhI(OCOCF,)2
を作用させるとパラ選択的に反応が進行 し目的とする12を得ることができた｡さらにイソロイシン部の変
換を試みたが､14を得ることはできなかった｡
第 4章 β-ヒドロキシイソロイシンの直接的 O-アリール化によるウスチロキシンDの合成研究
一方でイソロイシン誘導体15を合成し､これに対してアリールビスマス6'を用いて0-アリール化を行っ
たところ､目的のアリ-ルエ-テル16が得 られた｡先と同様にして芳香環の位置選択的な酸化を行い､ジ
ヒドロキノンへと変換 した｡続いてフェノールをそれぞれ選択的に保護 して鍵中間体である17を合成でき
た｡現在､ここから増炭反応を行い､順次アミノ酸を導入することで全合成を行う予定である｡
第 5章 結論
私は､(1)第 3級アルコールに対 して種々のビスマス試薬による温和な条件下での0-アリール化を実現
した｡(2)フェノールのTESエーテルに対 してPhI(OCOCF,)2によるパラ選択的な酸化反応を行うことがで
きた｡(3)β-ヒドロキシイソロイシンに対する直接的なO-アリール化に続く､芳香環の官能基化によりウ
スチロキシンDの鍵中間体を合成することができた｡
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論文審査の結果の要旨
原田修治の論文は､ウスチロキシンDの合成研究に関する五章からなる｡ウスチロキシン類は､イネ
コウジ病菌代謝産物から単離､構造決定され､キラルな3級アルキル基と芳香環との間にエーテル結合を
有する13員環状ペプチドである｡チューブリンに作用し､細胞の有糸分裂阻害活性を有する｡従って､抗
ガン剤や抗真菌薬､駆虫薬として期待される｡バンコマイシンに代表されるアリールエーテル系環状ペプ
チド生理活性天然物は自然界に数多く存在している｡したがって､このようなアリールエーテル構築法の
開発は､有機合成化学上､重要な課題の一つである｡著者は､効率的なアリールエーテル構築法を開発し
て､ウスチロキシンDの合成研究を展開した｡この成果は､有機合成化学に貢献する大きな成果である｡
第一章では､ウスチロキシン類の特徴と本研究を概説した｡
第二章では､電子豊富なアリールビスマス試薬による3級アルコールのO-アリール化を検討 した.安
定な3価のビスマス試薬をアリール化剤として､系中で酸化しながらエーテル化する手法も開発した｡
第三章では､ウスチロキシンD全合成中間体として想定 した化合物の合成をさまざまに検討した｡ し
かし､当初の合成計画は多くの問題を含み､遂行不可能であると判断した｡
第四章では､合成計画を変更 し､直接β-ヒドロキシイソロイシンをO-アリール化すべく検討 し､成功
した｡この方法を利用すれば､ウスチロキシンD全合成が達成できる｡
第五章では､著者の研究成果を総括 した｡
以上､本研究は､有機合成化学の分野に画期的な貢献をするもので､著者が自立して研究活動を行うに
必要な高度の研究能力と学識を有することを示 している｡従って､原田修治提出の論文は､博士 (理学)
の学位論文として合格と認める｡
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